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Antikorper sowie Verfahren zur Diagnose utid Behandhing von Schizophrenic 



Zusammenfassung: 

Ein Antikorper fur die Diagnose oder die Behandlung von Schizophrenia ist da- 
durch gekennzeichnet, dass der Antikorper fehlgefaltete, schizophrenie- 
spezifxsche Proteins erkennt. 

Ein Verfahren zur Diagnose vdn Schizophrenie mittels Antikoipern, die an fur. 
neuropsychiatrische Erkrankungen spezifische Proteine binden, bei dom die An- 
tikorper mit einer Gewebe- oder Korperflxissigkeitsprobe eines Fatienten in Kon- 
takt gebracht werden, gegebenenfalls gebildete Antikoxper-Proteinkorriplexe 
nachgewiesen werden, und das eventueUe Vorhandensein von Antikorper- 
Froteinkoinplexen als positiver Befund fur Schizophrenic gewertet wird, ist da- 
durch gekennzeichnet, dass bei dejm Verfahren ein solcher Antikorper verwendet 
wird. 



! 
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Antikorper sowie Verfahren zur Diagnose und Behandlung von Schizophrenic 



Die vorliegende Erfindung betrifft Antikorper sowie Verfahren zur Diagnose und 
Behandlung von Sctazophreriie mittels Antikorpern gemafl den Oberbegriffen der 
Anspriiche 1 ? 16, 20, 22 und 25, 

Die Schizophrenic ist erne psychiatrische Erkrankung, die wahrscheinlich hetero- 
gene Ursachen hat, Aufgrund von Zwillingsstudien ist inzwischen anerkansit, daB 
biologische Ursachen fur die Entstehung der Schizophrenic verantwortUch sind. 
Nenropathologisch findet sich bei Patienten mit Schizophrenic eine Erweiterung 
des dritten Hirnventrikels, was als xmspezifisches Zeichen fur einen Himstmktur- 
verlust gewertet wird. Die Schizophrenic, zumindest eine Untergmppe der Schi- 
zophrenic;, namlich solche mit ausgepragten sogenarrnten Negativsymptomen^ 
kann den neurodegenerativen Erkrankungen zugeordnet werden (J. Lieberman 
1999, Biological Psychiatry 46: 729f). 

Es gibt bislang keine biologische Diagnostik der Schizophrenic. Zur Diagnose- 
stellung werden yon entsprechend ausgebildeten Arzten (Psychiater, Nervenarzte} 

S-S4>:\TRANSFER\KORT^^ 
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bestimmte psychiatrische Kardinalsymptome erfragt; dies kann durch sogenannte 
Checklisten objektiviert werden. Anders, als bei iatemistfechen oder neurologi- 
schen Krankheiten kann die Rrankheit nicht mit Hilfe von Blut- oder Liquorun- 
t lersuchungen oder bildgebenden Verfahren diagnostiziert werden. Dies fiihrt zu 
einer Unsicherheit in der Diagnostik. 

Aus der WO 0026675 ist ein gattungsgemaBes Verfahren zur Diagnose von neu- 
" ropsychiatrischen Erkrankungen bekannt, bei dem die Anwesenheit von Poly- 
glutamin-haltigen Proteinen in einer Gewebe- oder Korperfliissigkeitsprobe eines 
Patienten mit Hilfe eines gegen Polyglutamin-baltige Proteindomanen gerichteten 
Antikorpers getestet wird. Die WO 0026675 fiihrt weiter aus, daB es sich bei den 
mit diesem Verfahren zu diagnostizierenden neurop sychiatrischen Erkrankungen 
urn Schiziophrenie handeln kann. 

Polyglutamin-baltige Proteine treten bei einer Vielzahl von neurodegenerative*! 
Erkrankungen auf, so 2.B- bei der Huntington' schen Rrankheit oder bei spino- 
zerebellaren Ataxien. Diese Krankheiten zeicbnen sich durch ein mutationsbe- 
dingtes erhohtes Auffreten von sich wiederholenden Glutaminresten in einem 
oder mehreren Proteinen aus und werden audi als CAG-Repeat-Erkrankungen 
zusammengefaBt, da das DNA-Triplett CAG fur Glutamin codiert. 

Dabei fuhrt z.B. bei der Huntington'schen Krankheit eine Mutation im humanen 
HD-Gen zu einer Erhohung der Anzahl an Glutammresten am N-Tenniwus des, 
Proteins Huntingtin, Das mutante, Polyglutamin-reiche Huntingtin neigt aufgrund 
seiner fehlerhaften Aminosauresequenz zur Aggregation mit anderen Poly- 
glutaniin-reichen Huutingtin-Molekulen* Dabei bilden sich itn Zellkern von Neu- 
roneri Agglomerate, die veimutlich fiir das Entstehen der Krankheit verantwort- 
lieh sind. Fiir das Entstehen krankheitsspezifischer Symptome anderer Poly- 



FAXG3 Nr: 340270 von NVS:FAXG3.I0.01 01/040656791 9 an NVS:PRINTER.0101/LEXMARK2450 (Seite 10 von 35) 
Datum 13.02.04 17:31 - Status: Server MRSDPAM02 (MRS 4.00) ubernahm Sendeauftrag 
Betreff: 35 Seite(n) empfangen 



13/0 2 '04 17 :37 FAX +49 40 6567919 Pae Schaefer & Eminel -» PA-HtiJMCHEN ©011/035 

3 

glutarnin-Erkraakungen werden ahnliche sequenzbedingte Froteinaggregationen 
verantwortlich gemacht. 

$ Das aus der WO 0026675 bekannte Verfahren bedient sich eines gegen Poly- 
glutamin-haltige Proteindomanen gerichteten monoklonalen Antikorpers (1C2) 
und ist daher nicht spezifisch fur Schizophrenic. Das Verfahren eignet sich ledig- 
lich'zum Nachweis von Polyglutamin-haltigen Proteinen. Es bestehen jedoch 
ZweifeL, ob Schizophrenic uberhaupt nut dem Auftreten yon Polyglutamin- 

haltigen Proteinen einhergeht. Auf diese Zweifel wird weiter unten ausfuhrlich 

i 

eingegangen. 

Unter der in der WO 0026675 postulierten, wie noch erklart werden wird jedoch 
nicht zutreffenden Pramisse, dass Schizophrenie mit dem Vorhandensain von 
Polyglutamin-baltigen Proteinen einhergeht, konnte das bekannte Verfahren 
folglich helfen, einen auf grand einer psychiatrischen Diagnose gehegten Ver- 
dacht auf Schizophrenie zu untermauem. Eine Diagnose der Schizophrenie allein 
mit diesem Verfahren ist dagegen nicht moglich. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Antikorper fur die Diagnose oder die 
Behandlung von Schizophrenie zur Verfiigung zu stellen. Weitere Aufgabe ist es 3 
ein Verfahren zur Verfiigung zu stellen, mit dem die Schizophrenie sicher und 
eindeutig diagnostiziert werden kann. SchlieBlieh ist es eine weitere Aufgabe der 
vorliegenden Erfindung, Verfahren zur Behandlung von Schizophrenie zur Ver- 
fiigung zu stellen. Diese Aufgaben werden mit den Merkmalen der vorliegenden 
Anspriiche 1,16, 20, 22 und 25 gelost 

r 

Demnach ist ein Antikorper vorgesehen, der fehlgefaltetb schizophreniespezifi-. 
sche Proteine erkennt. In einer bevorsugten Ausgestaltung ist vorgesehen, dass 
dies6r Antikoiper durch Immunisierung von geeigneten Tieren mit aufgereinigteri 
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Hirnfraktioneri von Schisophreniepatienten gewonnen wird, wobei wahrend der 
Aufreinigurig Schritte vorgesehen sind 5 die. eine Anreicheraag von fehlgefalteten 
Proteinen bewirken. 

f 

Um den erfindutigsgemaBen Antikorper naher zu erlautern, muB zunachst noch 
einmal auf die bereits erwahnten Polyglutamin-Erlorankuiigeti ziiriickgekorrimen 
werden. Da diese wie oben gescbildert auf eine Mutation in einem Gen zuriick- 
gehen, ist die Predisposition fur diese Erkrankungen in der Kegel erblich. Sie 
werden daher auch unter dem Begriff ,T hereditare neurodegenerative Erkrankun- 
gen" zusammengefaBt. Es ist jedoch umstritten, ob es sich bei Schizophrenie 
iiberhaupt um eine Polyglutamin-Erkrankung handelt, da bislang im Gegensatz 
zur Huntington 3 schen Krankheit kein Polyglutamin-haltiges Protein idmtiflziert 
werden konnte, das mit der Entstehung der Schizophrenie in Verbindung ge- 
bracht werden oder bei Schizophrenie-Patienten in anomalen Konzentrationen 
nacbgewiesen werden kaiui. 

Polyglutaminerkrankungen sind iiberdies seltene Erkraakungen. Im Verhaltnis 
zur Huntington 5 schen Krankheit treten neurodegenerative Erkrankungen, die 
nicht mit Polyglutamin korreliert sind, wesentlich Mufiger auf, die Alzheimer- 
sche Erkrankang z,B, 150 mal, die Parkinsonsche Krankheit 30 mal und die 
Schioziphrenie 100 mal haufiger (S, Pnisiner 2001, New England Journal of Me- 




dicine 344: 1516f). 



Zwar ist anerkannt, daB es eine genetische Disposition fur Schizophrenie gibt, 
jedoch scheinen die Ursachen multifaktoriell zu sein. Hierfur spricht* daB selbst 
der eineiige Zwilling eines an Schizophrenie erkraiikten Fatienten nor ein 
50-%iges Risiko hat, ebenfalls an Schizophrenie zu erkranken (L Gottesman and 
J. Shields 1982, Schizophrenia: the epigenetic puzzle, Cambride University Press; 
Cambridge; Kendler et al 1993, The Roscommon Family Study. I, Methods, dia- 
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gnosis of probands, and risk of schizophrenia in relatives, Arch Gen Psychiatry 
50 (7): 527). 

i 

S Der Anmelder hat nun erstmals Hinweise dafiir gefunden, dafl das Vorhandensein 
von fehlgefalteten Proteinen als diagnostischer Marker fiir Schizophrenie dienen 
kann. Dabei hat der Anmelder postuliert, dafi die Fehlfaltung auf posttranslatio- 
nale Ursachen zuruck^fnhxen ist und nicht mit sequenzbedingten Anomalien tvie 
" CAQ-Rjqpeats in Verbindting gebracht werden katm. Verantwortlich fur die Fehl- 
faltung kann zJB. ein Fehler wahrend der Proteinprozessierung im Endoplasmati- 
schen Retikulnm sein, der z.B. diirch fehlerhafte Prozessierungsenzyme wie z.B, 
Chaperone venirsacht werden kann. Ebenso ist denkbar, daJ3 Reparalurenzym e 
oder Proteasen, die bereits fehlgefaltete Proteine repariereil bzw. verdauen sollen, 
fehlerhafte Funktionen aufweisen. 

Die Fehlfimktionen der Prozessierimgsenzyme, Reparaturenzyme und/oder Pro- 
teasen konnen dabei gegebenenfalls durch Mutationen in den jeweiligen Genen 
venirsacht sein 5 was eine eventuelle familiare Disposition fiir Schizophrenic er- 
klaren konnte. Als mogliche Kandidaten sind dabei die Gene fur die Proteine 
DI8C-1, Dysbindin, Neuregulin and G72 im Gesprach (P. Harrison & M. Owen 
2003, Lancet 361:417f). 

ErfindungsgemaB werden daher die HiinfraMoiien von Schizophreniepatienten 
gezielt aufgereinigt, um die postradiational fehlgefalteten Proteine zu isolieren 
und anzureichern> Gemafi Anspruch 2 konnen mit den aufgereinigten Faraktionen 
in herkonimlicher Weise geeignete Tiere (Kaninchen, Manse, Schafe, Hiihner) 
immunisiert und so Antikorper gewonnen werden, die spezifisch an diese Protei- 
ne binden. 
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Anstelle einer Inimutiisierung ist es moglich, rait rekombinanten Liganden- oder 
Antikorperbibliotheken, die z.B. in Phagen exprimiert warden, geeignete Antl- 
. . korper zuidentifizieren, die spezifisch an die aufgereinigten, fehlgefaiteten Pro- 
: ';f teine binden, und die nach Identiflzierung durch Mutagenese in vitro affinitats- 
maturiert werden konnen, 

In eiiier besonders bevorzugten Ausgestaltung ist dabei vorgesehen, dass der Auf- 
. . reinigung ein Reinigungsschritt mit ionischen Detergenzien ist. Die Aufreinigung 
der Hirnfraktionen rait ionischen Detergenzien dient dazu, leicht denaturierbare 
Proteine in der aufzuxeinigenden Probe auszufallen. Miflgefaltete- Proteine, die 
zur Aggregation neigen, werden dagegen durch ionische Detergenzien nicht de- 
naturiert, verbleiben daher nicht in Losnng und konnen so in nativer Form ffir die 
Immunisierung isoliert werden, 

Em vergleiohbares Aufireinigungsprotokoll ist z.B. fur die Isplierung eines krank- 
haften Huntingtin-Exori 1 -Fragments bekannt, also des Fragments eines mutanten 
Proteins, das aufgrund seiner fehlerhaften Polyglntamin-reiohen Aminosaurese- 
qnenz zur Aggregation neigt (E. Scherzinger et aL 1997, Cell 90: 549). Der An~ 
melder hat dieses Protokoll, das eigentlich fur die Proteinisolierung aus lebenden 
Zellen konzipiert ist, modifiziert und fiir die Aufreinigung von fi-Faltblatt- 
reichen, schizophrenie-spezifisehen Proteinen aus gefrorenen HimprOben von 
Schizophreniepatienten verwendet. f 

Um auszuschliefien, daB es sich bei den schizophreniespezifischen Proteins um 
Polyglutamin-haltige Proteine handelt, hat der Anmelder erfindimgsgemafi iso-: 
lierte Hirnfraktionen von Schizophreniepatienten sowie gesunden Testpersoneri 
eineni Western Blot init dem markierten Antikorper MW1 unterzogen. Dieser 
Antikorper erkennt ahnlich wie der in der WO 0026675 verwendete Antikorper 
1C2 Polyglntonin-reiche Epitope in Proteinen bzw. Polyglul^inin-Polymere. In 
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diesen Versuchen stellte sich heraus, daJ3 sowohl in den Hirnfraktionen von Schi- 
zophreniepatienten als auch in denen gesunder Testpersonen Polyglutainin- 
haltige -Proteine nachweisbar waren. Es waren jedoch keine Unterschiede im Po- 
lyglutamin-Gehalt feststellbar, Die Ergebnisse werden weiter utiten besprochen. 
Der Anmeldex hat daraus gefolgert, daJ3 Polyglutamin-haltige Proteine bei Schi- 1 
zophreniepatienten nicht in erhohter Konzentration auftreten und daher nicht als 
dtagnostische Marker fur Schizophrenia verwendet werden konnen. 

Wie bereits erlautert, dient die Aufreinigung der Himfraktionen mit ionischen 
Detergenzien dazu, miflgefaltete Proteine, die durch diese Detergenzien nicht 
denaturiert werden, zu isolieren. In einer bevorzngten Ausgestaltung ist iiberdies 
vorgesehen, dass der Reinigungsschritt bei 0 - 10 P C durchgefiihrt wird, da die 
miBgefalteten Proteine bei hoheren Temperaturen auch durch ionische Detergen- 
zien denaturiert werden konnen. Besonders bevorzugt wird bei diesem Reini- 
gungsschritt eine Temperate von bei 0 - 5°C verwendet 

In einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgemaflen Verfahrens 
ist vorgesehen, dass das wahrend des Reinigtmgsschritts verwendete ionische 
Detergens in einer Konzentration zwischen 0,2 und 2 % eingesetzt wird. Auch 
diese MaBnahme dient dazu, eine Denaturiemng der iniBgefalteten Proteine zu 
verhindern, da diese bei hoheren Konzentrationen auch durch ionische Detergen- 
zien denaturiert werden konnen. Bevoizugt wird bei diesem Reinigungssekritt 
eine Konzentration verwendet, bei der gewahrleistet ist, daB das Detergens noch 
keine Misellen ausbildet ("critical micellar concentration", CMC). 

Unterhalb der CMC binden Detergensmolekiile an Proteine, wahrend sie ober-' 
halb der CMC Mizellen ausbilden. Eine Konzentration unterhalb der CMC ist fur 
die Aufreinigung von fehlgefalteten Proteinen giinstiger, da daim vennehrt De- 
tergens an unerwiiosbhte Proteine bindet und diese im Gegensatz zu den fehlge- 
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falteten Proteinen in Losung bringt Die CMC unterscheidet pich von Detergens 
zu Detergens, E$ ist autterdem zu beracksiehtigen, dass die CMC auch vom pH- 

Wert und der Temperatur des Mediums abhangt. Bevoraigt wird bei diesem Rei- 

J' - 

,T nigungsschritt eine Konzentration zwischen 0.2 und 1 % verwendet 

In einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung ist vorgesehen, dass das wahrend 
des Reiiugungsschritts verwendete ionische Detergens Sarkosyl ist. Sarkosyl wird 
deswegen bevorzugt verwendet, da dies ermoglicht, einerseits gemigend uner- 
wiinschte, korrekt gefaltete Proteine zu denaturieren, andererseits aber die Mi- 
kroaggregate der fehlgefalteten Proteine zu erhalten. Diese Aggregations- 
/Loslichkeitsbalance hangt von der CMC eines Detergens ab. 

Das Detergens Sodium dodecyl sulfat (SDS) wirkt dagegen bespielsweise zu 
stark denaturierend und ist daher fur den genatwrten Zweck ungeeignet. 

Besonders bevorzugt wird Sarkosyl in einem Konzentrationsbereich zwischen 0.3 
und 0.42 % verwendet. Unter Nonnalbedingungen erreicht Sarksyl bei 0.45 % 
seine CMC. 

Wahrend des Reinigungsschritts wird besonders bevorzugt ein Ultraz entrifugati- 
onsschritt bei mindestens 100 000 x g eingesetzt Da die miflgefalteten Proteine 
unter den erwahnten Bedingungen nicta loslich sind, finden sie sich nach der Ul- 
trazentrifugation im Pellet, wahrend andere Proteine im Crberstand bleiben. 

In einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung ist vorgesehen, dafl wahrend der' 
Aufreinigung ein Reinigungsschritt mit B-Faltblatt-bindendetL Snbstanzen wie! 
Kongorot, Thioflavin oder iJ-Faltblatt-bindenden Peptiden vorgesehen. Diese 
Substanzen kdnnen ggf. in einer Chromatographie-Saule o.a. immobilisiert sein. 
Da die Sekmidarstruktur der fehlgefalteten* schizophreniespezifischen Proteine 
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einen erhohten Aateil an (J-Faltblatt-DohiStien ("betasheet") aufweist, konnen die 
gesuchten Proteine auf diese Weise gezielt angereichert warden. 

f Ebenso ist bevorzugt vorgesehen, dass wabrend der Aufreinigung ein Protease- 
Verdauungsschritt bei einer Temperatur von 0 - 10 °C vorgesehen ist. Dieser 
Schritt eignet sich ebenso zur Anreicheiung von fehlgefalteten, schizophrenie- 
spezifischen Proteinen, da diese aufgrund ihrer Fehlfaltung unter kalten Bedin- 
• gungen sine erhohte Resistenz gegen Proteasen wie z.B, Proteinase K aufweisen, 
wahrend nicht fehlgefaltete Proteine bei diesen Teinperaturen durch Proteasen 
verdaut werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung ist vorgesehen, dass der Antikorper 
ein monoklonaler Antikorper ist Fur die Gewinnung monoklonaler Antikorper 
wird znnachst ein geeignetes Tier immunisiert, und dann in bekannter Weise m- 
tikorperproduzierernde Zellen (z.B. B-Zellen der Milz) aus dem iroinunisierten 
Tier entnommen, rnit immortalisierten Myelomzellen fusioniert und selektioniert. 
Die erhaltenen Hybridomazellen werden dann in Hinblick auf die Spezifitat der 
von Ihnen produzierten Antikorper gegen das miBgefaltete Protein ausgewahlt. 
Anstelle einer Itnmunisierung ist es moglich, mit rekombinanten Liganden- oder 
Antikorperbibliotheken, die z.B. in Phagen exprimiert werden, geeignete Anti- 
korper zuidentifizieren, die spezifisch an die anfgereinigten, fehlgefaiteten Pro- 
teine binden 3 und die nach Identifizierung durcb Mutagenese in vitro affinitats- 
maturiert werden konnen. 

Die Verwendung von monoklonalen Antikorpem ermSglicht eine hohere Spezi- 
fitat der immunochemisclien Nachweisreaktion und verbessert damit die Genau- 
igkeit des Diagnoseverfahrens. Besonders bevorzugt ist dabei vorgesehen, daB 
der Antikorper ein konformations-spezifischer monoklonaler Antikorper ist, ein 
Antikorper also, der ein Epitop eines gegebenen Proteins nur in einer bestlmmten 
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Konfonnation erkennt, z.B. ausschlieBlich dann, wenn das Epitop in' einer B- 
Faltblatt-Konformation vorliegt. 

Jf In .einer besonders bevorzugten Ausgestaltung ist vorgesebm, dafl der Antikorper 
ein rekombinanter Antikorper ist, Fiir die Gewmnung eines solchen Antikorpers 
wird z.B. aus den Milzzellen immiinisierter Tiere DNA isoliert void daraufhin die 
Paratop-kodierenden cDNA-Fragmente kloniert 

In einer weiteren bevorzugten Ausgestaltimg ist vorgesehen, dass der Antikorper 
em liirngangiger Antikorper ist. Unter dem Begriff T, himgangig" wird verstanden, 
daB die Antikorper die Blnt-Hirn-Schranke iiberwinden kSnnen. Dabei sind ver- 
schiedene Moglichkeiten denkbar, die Blut-Him-Schranke fiir die Antikorper 
passierbar zu machen, etwa durch gleichzertige Gabe gegeigneter Phaimazeutika 
oder hypertonisclier Zuckerlosungen, Andererseits konnen die Antikorper audi 1 
durch molekularbiologische Modifikationen in die Lage versetat werden, die 
Blut-Hira Schranke passieren zu konnen, z.B. in dem ihre Hydropkobizitat erhoht 
oder ihr Molekulargewicht erniedrigt wird oder die Antikorper rait einer Signal- 
sequenz markiert werden, die deren gezielten Transport fiber die Blut-Hirn- 
Schranke fordert 

Monoklonale Antikorper weisen eine sehr viel hohere Spezifitat auf als polyklo- 
nale Antikorper, bergen aber im therapentischen Einsate ebenso wie erstere die 
Gefahr von Abstofiungsreaktionen. In einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung 
ist daher vorgesehen, dass der Antikorper ein chimarer oder ein humanisierter 
Antikorper ist Bei chimaxen Antikoipem werden auf molekularbiologischem 1 
Wage die konstanten Domanen von Mausantikorpem durcb die entsprechen- 
den konstanten Domanen menschlicher Antikorper ersetzt, Zusatzlicii werden bei, 
humanisierten Antikorpern auch die Grundgeriiste der variablen Domane dmch 
entsprechende menschliehe Sequenzen ersetzt, so daB nur die fur die Antigenbin- 
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dung verantwortlichen hypervariablen Regionen weiterhin inurinen Ursprungs 
sind, Solchermafien modifizierte Antikorper verursachen bei der Applikation im 
Patienten-nur sehr geringe nnd in der Regel tolerierbare AbstoBungsreaktionen. 

f 

In drier weiteren bevorzugten Ausgestaltung ist vorgesehen, dass der Antikorper 
em Antikorperfragment ist. Hierbei kana es sich zum Beispiel urn monovalents 
F(ab)-Fragmente handeln a wie sie z.B. nach Papain-Verdau von IgG- 
• AntikorpermolekiilexL gewonnen werden, oder urn bivalente F(ab) 2 -Fragmente, 
wie sie z.B, nach Trypsin- Verdau gewonnen werden. Antikorperfragmente lassen 
sich lejchter in chimare Antikorper klorrieren oder mit hunianisierten oder huma- 
nen Sequenzen bzw. mit Signalsequenzen kombinieren. AuBerdem verursachen 
Antikorperfragmente eine schwachere AbstoBungsreaktion. 

Weiterhin ist ein Verfahren zur Diagnose von Schizophrenie mittels Antikoipern, 
die an fur neuropsychiatrische Erkrankungen spezifische Prpteine bidden, vorge- 
sehen. Dabei werden die Antikorper mit einer Gewebe- oder Korperfliissigkeits- 
probe eines Pattenten in Kontakt gebracht und gegebenenfalls gebildete Antikor- 
per-Proteinkomplexe nachgewiesen. Das eventuelle Vorhandensein von Antikor- 
per-Proteinkomplexen wird dabei als positiver Beftmd fur Schizophrenie gewer- 
tet. Das Verfahren ist dadurch gekeirozeichnet, dass einer der zuvor beanspruch- 
ten Antikoiper verwendet wird. 

■ ■ Dabei hat sich herausgestellt, daB die von dem Anmelder erfindungs gemaB her- 

gestellten Antikorper spezifech an schizophrenietypische Proteine binden. Urn 
dies zu belegen, hat der Anmelder immnnochemische Vergleichsversuche mit 
Hirnhomogenaten gesunder und schizophreniekranker Testpersonen durchge- 
fuhrt. Dabei wurden Hirofraktionen von Schizophreniepatienten sowie gesundeii, 
Testpersonen einem Western Blot mit den erfindungsgemaB gewonnenen Anti- 
korpern unterzogen. Im Ergebnis fand der Anmelder inramnoreaktive Banden a 
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die nur in den Hirnfraktionen von Schizophreniepatienten nachweisbar waren. 
Die er&idungsgeinaB gewonnenen Antikorper erkennen also Proteine, die nur bei 
Schizophreniepatienten auftreten; Die Ergebnisse werden weiter unten bespro- 
chen* 

In einer bevorzugten Ausgestaltung des Verfahrens ist vorgesehen, dass das Vor- 
handensein von Antikorper-Proteinfcomplexen mittels ELISA, Western-Blot oder 
itnmungekoppelter Fluoreszenzmethoden nachgewiesen wird. Es ist jedoch auch 
jedes andere geeignete Verfahren, mit dem die Bindung von Antikoipem bzw, 
anderen Sondenmolekiilen an Antigene nachgewiesen werden kann a denkbar. 

Da die schizophrenie-spezifischen posttranslational fehlgefalteten Proteine ver- 
mutlich sohon lange vor Ausbruch der Krankheit in Gewebe- oder Korperfliissig- 
keitsproben eines Patienten nachweisbar sind, eignet sich das erfindnngsgemafie 
Verfahren auch dazu, eine gegebenenfalls vorhandene Disposition fur Schizo- 
phrenia nachzuweisen. In einer bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgema- 
. Ben Verfahrens ist daher vorgesehea, dass der positive Befund fur Schizophrenie 
eine diagnostizierte Predisposition und/oder eine positive Diagnose for Schizo- 
phrenie oder eine Untergruppe der Schisophrenic ist. 

In einer besonders bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgemaBeri Verfah- 
rens ist vorgesehen, dass die zu untersuchende Koiperflussigkeitsprobe Liquor, 
Urin, Blut oder Serum ist. Es ist davon auszugehen, daB bei einem schizophrenie- 
Patienten kranlcheitssspezifische miBgefaltete Proteine auBer in der Hirnmatrix 
auch in Korperfliissigkeiten vorkotnmen. Dies gilt insbesondere fiir den Liquor 
(Spinalfltissigkeit), der in standiger Verbindung mit dem Gehirn steht 3 und von 
dem in der klhiischen Routine durch Puiiktion des Riickenmaxkskanals gefahr-i 
und schmerzlos Proben genommen werden konnen> 




! 
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Die vorliegende Erfindung besclnrankt sich jedoch nicht nur auf ein Verfahren zur 
Diagnose von Schizophrenie, sondern erstreckt sich. auch auf ein Verfahren zur 
BehaadlUSig dieser Erkrankung. 

t 

Dabei ist vorgesehen, daB einem Patienten Antikorper in himgangiger Form 
appliziert werden. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass einer der sil- 
ver beanspmchten Antikorper verwendet wird. Zweck einer solchen Behandlung 
ist es* 3 dass die auf erfindungemaBe Weise ins Gehirn gelangten Antikorper dort 
an schizophrenie-spezifische, fehlgefaltete Proteine binden und z.B. deren Ag- 
gregation mil anderen fehlgefalteten Proteinen verhindem. 

In einer besonders bevorzugten Ausgestaltung des erfindnngsgemafien Verfah- 
rens ist iiberdies vorgesehen, dass die applizierten Antikorper tnit pharmazeutiseh 
aktiven Subatatizen gekoppelt sind. Bei diesen Substanzen kami es sich z.B. urn 
Marker handeln, die das vom Antikorper gebundene Protein dergestalt markieren, 
daB es von einer Protease verdaut oder von einer Mikrogliazelle phagozytiert 
wird. Es kann sich dabei aber auch urn Substanzen handeln, die die von den An-, 
tikorpern markierten Proteine far bildgebende Verfahren (NMR 3 CT) sichtbar 
machen. 

Ein anderes erfindungsgexnafles. Verfahren zur Behandlung von ScMzophrenie 
sieht vor 3 dass einem Paiienten niedermolekulare, hirngangige Agentien appliziert 
werden, die die gleichen Stellen erkennen wie die gegen fehlgefaltete, schizo- 
phrenie-spezifische Proteine gerichteten zuvor beanspruchten Antikorper. Hierbei 
kann es sich zum Beispiel urn durch Klonierung gewonnene Moleknle handeln, 
deren cDNA in einer molekularbiologischen Library humaner Antikorper oder 
Peptide identifiziert wurde. 



FAXG3 Nr: 340270 von NVS:FAXG3.I0.0101/0406567919 an NVS:PRINTER.0101/LEXMARK2450 (Seite 21 von 35) 
Datum 1 3.02.04 1 7:31 - Status: Server MRSDPAM02 (MRS 4.00) ubernahm Sendeauftrag 
Betreff: 35 Seite(n) empfangen 



-373/02 -04 17:41 FAS +48 4 0 6567919 _Eas_Sclia e f er & Emmel ^PA-MONCHEN 0022/035 

14 

Bevorzugt handelt es sich bei diesen niedermolekularen Agentien um organische 
• Molekule, die spezifisch an die von einem der zuvor beansprucbten Antikorper 
erkannten Epitope scaizopbrenie-spezifisclier Proteine brnden. Solche Agentien 
y werden auch als "small molecular drags" bezeichnet Es kann sich dabei sowohl 
am Naturstoffe als auch urn synthetisch hergestelltfe Molekule handeln. Small 
molecular drugs bieten gegeniiber Antikorpem oder Antikoiperfhtgmenten den 
Vorteil, dafl sie oral applizierbar sinct, selten immunologische Abstofliragsreak- 
tionen hervorrufen und aufgrund ihres geringen Molekulargewichts die Blut- 
. Him-Schranke leichter passieren konnen. 




Besonders bevorzugt weisen diese niedermolekularen Agentien mehrere iiber 
Spacer miteinander verbundene Liganden aufweisen, wobei die Liganden jeweils 
spezifisch an verschiedene nicht-iiberlappende, von den ziivor beanspruchten 
Antikorpem erkannte Epitope schizophrenie-spezifischer Proteine binden. Solche 
Agentien werden auch als "composite molecules" bezeichnet und bieten vor al- 
lem den Vorteil, daB sie eine sehr viel hohere Affinitat zu dem zu bindenden 
Protein aufweisen. So multipliziert sich z.B. die Affmitat eines Molekuls zu dem 
zu bindenden Protein mit jedem hinzukommenden Liganden. 

Ein anderes erfindungsgemaSes Verfahren zxtx Behandlung von Schizophrenie 
sieht vor, dass einem Patienten immunogene Substanzen appliziert werden., die 
eine Immunantwort evozxeren, dergestalt dass das Immunsystem des Patienten 
Antikoiper gegeri fehlgefaltete, achiozophrerriespezifische Proteine ausbildet 

Bei diesen Substanzen kann es sich z.B. urn schizophreniespezifische Proteine 
handeln, wie sie mit einem der zuvor beanspruchten Aufreinigungsverfahren iso- 
liert werden. Um diesen Proteinen ihre gegebenenfalls vorhandene Pathogenizitat 
zu nehmen, ist es dabei unter Umstanden erforderlich, sie vor der Applikation 
euiner geeigneteri Behandlung zu unterziehen. Ebenso kann es sich bei diesen 
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Substanzen z.B auch urn Fragmente dieser schizophreniespezifischen Protdne! 
handeln, die lediglicb noch die iimnunogeneii Bereiche enthalten, aber nicht inehr 
pathogen sind. - , ' 
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Die Erfindung soli im folgenderi durch em nicht ausschlieBliohes Beispiel ver- J 

deutlicht werden: ; 

i 

Beispiel: Isolierung missgefalteter Proteine bei Schizophrenic 

i 

Es werden schockgefrorene Himproben der Hirnregionen BA9 und BA24 vo»j 
verstorbenen Patienten, bei denen zu Lebzeiten erne Schizophrenic diagnostiziert' 
wuxde verwendet: 




A: Verwendete Losungen (sterilfiltriert): 

VRL-Puffer: 
50mM HEPES, pH 7,5 
250mM Sucrose 
5mM MgCl 2 
l00mMKCH 3 COO 
2mM PMSF 

Proteaseinhibitor-Tabletten 
"Complete EDTA-free" 
(Roche 1873580) 



High-Salt-Puffer 
50mM HEPES, pH 7,5 
1M NaCl 
10mMMgCl2 
100 U/rol DNAse I 

Sarkosvl-Puffer 
50mM HEPES, pH 7,5 
0,5% Sarkosyl 




High-Sucrose-Pufifer 
50mM HEPES, pH 7,5 
1,6M Sucrose 
lOOmM KAc (KCH3COO) 
0,5% Triton-X-100 
ImM PMSF# 
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B; Herstellung des J0%igen Himhomogenats: 

i 
! 

Gehiinprobe auf Trockeneis einwiegen und in entsprechendem Volumen VKL- 
Puffer homogenisieren. Aufbewahrung bei -80°C 

C. Aufreinigung: I 

1. Homogenat auf Eis auftauen und mit 0,5% Triton-X-100 in 2ml- 
MikroreaktionSsgefassen bei 20000g und 4°C 20 min zentrifiigieren. Uberstand 
sammeln und Pellet emeut im gleichen Volumen VRL-Puffer mit Triton resus- 
pendieren. 

2. Zweite Zentrifugation wie oben. Uberstand zum ersten Uberstand geben, da- 

von 500jj,1 separat bei -80°C aufbewahren. I 

t 

! 1 

3. Pellets in insgesamt 4ml High-Sucrose-Puffer losen. Ultrazentrifugation in Ul- 
tra-Clear Centrifuge Tubes 5ml bei 130000g, 4°C, 45min (Beckmann MLS-50, 
40000rpm ) "Uberstand sammeln, uberstehende Lipidschicht in sepaxatem Mikro- 
reaktionsgefafi emfiieren. 

4. Pellet wieder in 4ml High-Sucrose-Puffer resuspendieren und emeut zentrifii- 
gieren wie oben. Uberstand zum ersten Uberstand geben. Aufbewahrung bei 
-20°C 



5. Pellet in 4ml High-Salt-Puffer losen, Inkubation fiber Nacht bei 4°C Ultrazen-j 
trifugation in Ultra-Clear Centrifuge Tubes 5ml bei 130000g 3 4°C, 45min 
(Beckmann.MLS-50, 40000rpm ), Oberstand sammeln und Pellet erneut in High- 
Salt-Puffer (ohne DNAse ) resuspendieren. Falls erforderlich, Pallet dazu in einer 
Insulinspritze mit 0.6mm bis 0.4mm Kaniile aufhehmen. ' 
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6. Zweite Zentrifugation wis oben. Oberstand zum ersten Uberstand gebea, da-j 
von 500^1 separat bei -80°C aufbewahren. Storage bei -20°C J 

7. Pellet in 200ul Saxkosyl-Puffer losen. Dazu Pellet zunachst in lOO^il Puffer mit 
der Pipettenspitze zerkleinern und in ein 0,5ml-MikroreaktiorisgefaG iiberfuhren. 
Gef&ss und Pipettenspitze mit weiteren 100^1 Sarcosyl-Puffer sptilen und zu den* 
ersten 100^1 dazugeben. Mit Insulinspritze und 0.4mm Kaniile das Pellet losen.; 
Bei 4°C ca. 1 Stunde im Rotator inkubieren. Evtl. nach der Haifte der Zeit emeut ! 
mit einer Insulinspritze homogenisieren. \ 

8. Ultrazentrifogation in Mikroreaktionsgef&ss (Beckmann 357448 Polyallomer, 
Tubes with Snap-on Caps), deren Gewicht auf einer Analysenwaage bestimmt 
wurde, Bei I12000g ? 4°C, 45min) ( Beckmann TLA-55, SOOOOrpm). Uberstand' 
sammeln und erneut mit 200|il Sarkosyl-Puffer waschen. Resuspension und Zen- [ 
trifugation wie oben. ! 

i 

9. Uberstand sammeln und Gewicht der Pellets bestimmen. Aufbewahrung bei 
-S0°C. 

D: Herstellung von polyklonalen Antikorpern 

HUhner, Kaninchen und Mause (BALB/c) werden mit ca. 500-1000 jxg/100p.I von [ 
vier Schizophreniepatienten gepoolten Pellets inmiunisiert. Dabei wurde demj 
(aggregierten) Antigen RIBI (Sigma) als Adjuvans zugegeben. Die Tiere werden j 
dann zweimal im Abstand von 3 Wochen geboostert Zwei Wochen nach der 
letzten Boosterung wird die Immunantwort untersucht. Bei Huhnem werden je- 
weils eine Woche nach der Boosterung, angefangen nach der ersten Boosterung, 
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i 
I 

Eier gesammelt und aus dem Eigelb Antikdrper (IgY) nach Standardmethoden 
isoliert. 

! 

E: Herstellung von monoklonalen Antikorpern j 

i 

Fur die Gewinnung monoklonaler Antikdrper wird wie beschiieben ejn geeigne-j 
tes Tier immunisiert, und dann in bekannter Weise (G KGhler, C Milstein 1975,! 
Continuos cultures of fused cells secreting antibody of predefined specificity,! 
Nature, 256, 495-497) antik5tperproduzieremde Zellen (z.B. B-Zellen der Milz) 
aus dem immunisierten Tier entnornmen, niit immortalisierten Myelomzellen fu- 
sioniert und selektioniert Die erhaltenen Hybridoniazellen werden danxi in Hin-' 
blick auf die Spezifitat der von Ihnen produzierten Antikorper gegen das miJ3ge- 
faltete Protein ausgewahlL 

F: immunologische Charakterisiserung J 

Mit diesen Antikorpern wurden Hinihomogenate Normaler oder Schizophrener 
, Patienten per Western Blot bzw, DotBlot untersncht. Dabei zeigen die Fig- 1, 2 
und 3 - 7 Western Blots, die mit SDS-Polyacrylamidgelen durchgeftihrt warden, I 
und die Fig, 3 einen Dot Blot, bei dem die Proteine unter nativen Bedingungen | 
geblottet wurden. 

Im einzelnen zeigt: ! 

I 

Fig. 1 einen Western blot von biochemisch ftaktioniertem Pellet oder 1. ' 

Uberstand (nach Sarkosylinkubation) von Hkohomogenaten Normaler oder Schi- j 
zophrener Patienten nach biochemischer Fraktionierung auf schwer lesliche, sar- 1 
kosylresistente Proteinaggregate (Antikorper: HUhnerJgY). S = 1- Uberstand, P = \ 
Pellet; NI - N4 = Him gesunder Personen, SI - S4 « Him von ScMzophrenie- I 

i 

X 

! I 

I 
I 
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! 

Patienten. Die Pfeile beziehen sich auf immunoreaktive Banden, die spezifiscb ! 
nur bei Schizophreniepatienten auftreten, und somit biologische Marker darstel- ' 
len (p85ch 3 p58ch, p20ch); 

i 
1 

[ 

Fig. 2 einen Western blot von biochemisch fraktioniertem Pellet oder 1. ! 

j 

Uberstand von Himhomogenaten Normaler oder Schizophrener Patienten nach ! 
biochemischer Fraktionierung auf schwer losliche, sarkosylresistente Froteinag- j 
gregate. (Antikorper: Mausserum). S= 1. "Oberstand, Pellet; Nl - N4 « Him 1 
gesunder Personen, SI - S4 = Hint von Schizophrenie-Patienten, Die Pfeile be- j 
Ziehen sich auf immunoreaktive Banden, die spezifisch nur bei Schizophreniepa- j 
tienten auftreten, und somit biologische Marker darstellen (p55mo, p35mo); 

Fig. 3 einen Dotblot unter nicht denaturierenden Bedingungen von einem , 

Pool von Sarkosyl-resiatentem Pellet (Fraktion X) von gepooltem Normalhim (N; j 
BA9) und gepooltem Schfeophxemehim (S; BA9), Als Antikorper wurde der ; 
monoklonale konformationsspezifische Antikorper RCl verwendet, der die nati- : 
ve Obeiflachenstruktur eines Proteins, das spezifisch bei Schizophrenie vorhan- ' 
den ist s mit hoher Konformationsspezifitat erkennt; 

Fig. 4 einen Western blot von biochemisch fraktioniertem Pellet von ' 

Hinihomogenaten Normaler oder Schizophrener Patienten. Die Homogenate! 
wurden nach dem obigen Protokoll aufgereinigt. Antikorper stammen aus Maus- ! 
Antiserum. P « Pellet; Nl ~ N4 = Hirn gesunder Personen, SI - S4 ~ Him von ; 
Schizophrenie-Patienten. Die Pfeile beziehen sich auf immunoreaktive Banden, 
die spezifisch nur bei Schizopbreniepatienten auftreten, und somit biologische ! 

Marker darstellen (p45mo2 9 p37mo2); * 

I 

Fig. 5 einen Western blot von biochemisch fraktioniertem Pellet voti ' 

Hinihomogenaten Normaler oder Schizophrener Patienten, Die Homogenate j 
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wurden nach dem obigen Protokoll aufgereinigt Als Antikorper wurde der ■ 

i 

monoklonale AK 3X163 verwendet P = Pellet; Nl - N4 = Him gesuttdac Ferso- . 
nen, SI - S4 = Hirti von Schizophrenie-Patienten. Die Pfeile beziehen sich auf ^ 
immunoreaktive Banden, die spezifisck nur bei Schizophreniepatienten auftreten, 
und somit biologische Marker darstellen (p37, p-stack). p-staek ist eine Immuno- | 
reaktivitat aus dem Well. Es handelt sich hierbei urn unlosliche Proteine, die beim | 
Besohicken des Gels mit aufgenommen wurden, aber aufgrund ihrer Unloslich- 
keit nicht im Gel transportiert wurden. Em Teil von p-stack ist in Losung gegan- 
gen und bildet p37; 

Fig. 6 einen Western blot von biochemisch fraktioniertem Pellet bzw. dem i 

1. Uberstand von Hirnhomogenaten Normaler oder Schizophrener Patienten. Die 
Homogenate wurden naeh dem obigen Protokoll aufgereinigt. Antikorper stam- ' 
men aus Kaninchen-Antiserutn* S = 1 .Uberstand, P = Pellet; Nl - N4 = Him ge- 
sunder Personen,, SI - S4 = Him von Schizopbxenie-Patienten, ObwohLes keine J 
immunoreaktiven Banden gibt, die ausschliesslich bei SckLzophrenen 4 aber nicht 
bei gesunden Personen auftreten, ist deutlich zu sehen, dass im Bereich der mar- 
kierten Rechtecke nur bei Sclnzophrenen Immunoreaktivitat vorhanden ist Das | 
bedeutet, dass in dem molekularen Bereich unterhalb von 60kD ausschliesslich J 
bei Schizophrenen unlosliche Proteine pelletieren; 

! 

• 1 i 
Fig. 7 einen Western blot von biochemisch fraktioniertem Pellet bzw, dera , 

J . Oberstand von Hirnhomogenaten Normaler oder Schizophrener Patienten. Die j 

Homogenate wurden nach dem obigen Protokoll aufgereinigt. Als AntikSrper j 

wurde der monoklonale Antikorper: MW1, verwendet, der Polyglutaroin-haltige ' 

("polyQ") Epitope erkennt [Ko et aL, 2001, Brain Research Bulletin 56;319fJ S = j 

1. Uberstand, P - Pellet; Nl - N4 - Hirn gesunder Personen, SI - S4 = Hirn von | 

S chizophrenie-P atienten , BA9 und BA24 bezelchnen verschiedene Hirnregionen j 

i 

nach Brodman, Man erkennt Polyglutamin-haltige Banden am oberen Rand des j 

j 
i 
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i 

22 | 
GelSj bei denen es sich urn im Well pelettierte, SDS-resistente, polyglutamin- 1 

1 

Multimere handelt., die beim Beschicken des Gels mit aufgenommei) wurden, J 
aber aufgrund Hirer relativen Unloslichkeit nicht im Gel transportiert wurden. Es 
ist jedoch kein Unterschied zwischen Normalen und Schizophrenie-Patienten ' 
festzustellen. Es liegt also ein Hinweis dafur vor 4 daB Polyglutamin-haltige Pro- J 

teine nicht Schizophrenie-spezifisch sind, ! 

i 

i 
i 
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Antikorper sowie Verfahren zur Diagnose unci Behandlung von Schizophrenic 



Patentansp riiche: 

1 . Antikorper fur die Diagnose oder die Behandlung von Schizophrenie, da~ 
durch gekennzeiclmet, dass der Antikorper fehlgefaltete, schizophrenie- 
spezifische Proteine erkemrt. 

2, Antikorper gernaB Anspruoh l a dadurch gekennzeichnet, dass dieser durch 
Immunisierung von geeigneten Tieren rait aufgereinigten Himfiraktionen 
von Schizophreniepatienten gewonnen wird, wobei wahrend der Aufreini- 
gung Schritte vorgesehen sind, die eine Anreicherung von fehlgefalteten 
Proteinen bewirken. 



Antikorper gemafi Anspruch 1 oder 2, dadnrch gekennzeichnet* dass wah-' 
rend der Aufteinigung dn Reinigungsscbritt mit ionischen Detergenzien 
vorgesehen ist. 
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4. Antikorper gemaB einem der Anspriiche 1-3, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Reinigutigsschritt bei 0 — 10 °C durchgefohrt wird. 

% 5. Antikorper gemafl einem der Anspriiche 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass das wahrend des Reinigungsschiitts verwendete ionische Detergens in 
eiaer Konzentration zwischen 0.2 mid 2 % eingesetzt wird. 

" 6. Antik5rper gemafl einem der Anspriiche 1 - 5 3 dadurch gekennzeichnet, 
dass das wahrend des Remigungsschritts verwendete ionische Detergens 
Sarkosylist 

7. Antikorper gemafl einem der Anspriiche 1-6, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Reinigungsschritt mit einem ionischen Detergens einen TJltrazentri- 
fligationsschritt bei mindestens 100 000 x g-umfifit 

8. Antikorper gemafl einem der Anspriiche 1 - 7 3 dadurch gekennzeichnet, 
dass wahrend der Anfreinignng ein Reinigungsschritt mit ggf. immobili- 
sierten, fl-Faltblatt-bindenden Substanzen wie Kongorot, Thioflavin oder R- 
Faltblatt-bindenden Peptiden vorgesehen ist 

9. Antikorper gemafl einem der Anspriiche 1 - 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass wahrend der Aufreinigung ein Protease- Verdammgssehritt bei einer 
Temperatur von 0 - 1 0 6 C vorgesehen ist 

10. Antikorper gemafl einem der Anspriiche 1 - 9, dadurch gekennzeichnet, 
. dass der Antikorper ein monoklonaler Antikorper ist 



FAXG3 Nr: 340270 von NVS:FAXG3.I0.01 01/040656791 9 an NVS:PR!NTER.0101/LEXMARK2450 (Seite 5 von 35) 
Datum 13.02.04 17:31 - Status: Server MRSDPAM02 (MRS 4.00) ubernahm Sendeauftrag , 
Betreff: 35 Seite(n) empfangen 



13/0 2 T 04 17; 35 FAX +49 40 6567919 Pae Schaefer & Emmel -» PA-MttNCHEN 0006/035 

2 8 



11. Antikoiper gemafi einem der Anspriiche 1-10, dadurch gekennfceichjftet, 
dass der Antikorper ein konformations-spezifischer monoklonaler Antikor- 
per ist. 



t 



12. Antikorper gemafi einem der Anspriiche 1-11, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Antikorper em rekonibinanter Antikorper ist. 

13. Antikorper gemafi einem der Anspruche 1 - 12 5 dadurch gekennzeichnet, 
dass der Antikorper ein hirngangiger Antikorper ist. 

14. Antikorper gemafi einem der Anspriiche 1 - 13 a dadurch gekennzeichnet, 
dass der Antikorper ein chimaxer oder humanisierter Antikorper ist 

15. Antikorper gemfifi einem der Anspriiche 1 - 14, dadurch gekennaeichnet, 
dass der Antikorper ein Antikoiperfiragment ist. 

16. Verfahren zux Diagnose von Schizophrenic mittels Antikorpera, die an fur 
n europ sychiatri sche Erkrankungen speziflsche Proteine binden, bei dem 

a) die Antikorper mit einer Gewebe- oder Korperfliissigkeitsprobe ernes 
Patienten in Kontakt gebracht werden, 

b) gegebenenfalls gebildete Antikorper-Proteinkomplexe nachgewiesen 
&)^^^ werden, xmd 

c) das eventuelle Vorhandensein von Antikoiper-Proteinkomplexen als 
positiver Befund fur Schizophrenic gewertet wird, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

d) bei dem Verfahren ein Antikorper nach einem der Anspriiche 1-15 
verwendet wird. 
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17. Verfahren gemafi Anspruch 16, dadurch gekennzeidmet, dass das Vorhan- 
densein von Antikorper-Proteinkompjexen mittels ELISA, Western-Blot 
oder immungekoppelter Fluoreszenzmethoden nachgewiesen wird. 




18. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 16 und/oder 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der positive Befund fur Schizophrenic eine diagnostizierte 

• Pradisposition und/oder eine positive Diagnose fur Schizophrenie oder eine 
Untergruppe der Schizophrenic ist 

19. Verfahren gemafl einern der Anspruche 16 - 18, dadurch getoennzeichnet fl 
dass die zu untersuchende Koiperflussigkeitsprobe Liquor, Urin ? Blut oder 
Serum ist 

20. Verfahren zur Behandlung von Schizophrenie mittels Antikorpern 3 die ei- 
nern Patienten in hirngangiger Form appliziert werden, dadurch gekeim- 
zeichnet, dass berdem Verfahren ein Antikorper nach einem der Anspriiche 
1-15 verwendet wird. 

2L Verfahren gemaB Anspruch 20, dadurch gekennzeiehnet, dass die Anti- 
korper mit phannazeutisch aktiven Substanzen gekoppejt sind. . 

22. Verfahren zur Behandlung von Schizopbrenie, bei dem einem Patienten* 
niedermolekulaxe, hirngangige Agentien appliziert werden, die die gleichen 
Oberflachenstraktiiren erkennen wie die gegen fehlgefaltete ? schizopbrenie- 
spezifische Froteme gerichteten Antikorper gemafl einem der Anspriiche 1 - 
15. 

23. Verfahren gemaB Anspruch 22, dadurch gekeiwzeichnet, dass die nieder- 
molekularen 'Agentien organische Molekiile sind 5 die spezifisch an von An- 
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likorpern gemaB einem der Anspriiche 1-15 erkannte Epitope schizophre- 
nie-spezifischer Proteine binden. , 

24. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 22 und/oder 23, bei dein einem Pa- 
tienten niedermolekulare, hirngangige Agentien appliziert werden, die meh- 
rere tiber Spacer miteinander verbundene Liganden anfweisen., wobei die 

• Liganden jeweils spezifisch. an verscMedene nicht-uberlappende, von Anti- 
korpern gema/3 einem der Anspriiche 1-15 erkannte Epitope schizophrenie- 
speziflscher Proteine binden. 

25. Verfahren zur Behandlung von Schizophrenic, bei dem einem Patiemen 
immunogene Substanzen appliziert werden. die eine Immunantwort evozie- 
ren ? dergestalt dass das Trnmunsystem des Patienten Antikorper gegen fekl- 
gefaltete, schizophreniespezifische Proteine ausbildet. 

26. Verfahren gemaB Anspruch 25, dadnrch gekennzeichnet, dass es sich bei 
diesen immunogenen Substansen am schizophreniespezifische, fehlgefaltete 
Proteine oder Fragmente davon handelt 
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Fig. 4 
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